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では、ポドサイト特異的 MAGI-2 欠損マウス（以下 KO マウス）を作製し、表現型
を解析した。 





スを促進する因子である。脳において dendrin は MAGI-2 と結合することが知られ
ている。糸球体可溶化液を抗 dendrin 抗体で免疫沈降すると、内在性 MAGI-2 は
dendrin と共沈降した。野生型および KO マウスにおける dendrin の局在を検討し
た結果、KO マウスのポドサイトでは dendrin の発現低下および核への集積を認め、
ポドサイト数が減少していた。したがって MAGI-2 は dendrin に結合しその核移行
を阻止することが考えられた。 
次に dendrin の分解・核移行メカニズムについて検討した。Yeast two-hybrid に
より、dendrin の新規結合因子としてチロシンキナーゼ Fyn とユビキチンリガーゼ
Nedd4-2 を同定した。HEK 細胞を用いた免疫沈降の結果、dendrin は Fyn によっ
てリン酸化され、Nedd4-2 によってユビキチン化された。リン酸化 dendrin では、
脱リン酸化 dendrin に比べて、Nedd4-2 によるユビキチン化が減弱した。Fyn によ
る dendrin のリン酸化は、チロシンホスファターゼ PTP1B によって抑制された。 








よび dendrin の局在を検討した。結果、糸球体障害時には MAGI-2 の発現が低下し
ており、一部の dendrin は核移行していた。したがって、ポドサイト障害を伴う病


















なお、本学位授与申請者は、平成 30 年 3 月 30 日実施の論文内容とそれに関連し
た研究分野並びに学識確認のための試問を受け、合格と認められたものである。 
 
